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İskemik Koşullanmalar Etki Mekanizmasında 
Mitokondriyal Potasyum-ATP Kanallarının Yeri

Özet
Deneysel olarak gerçekleştirilen iskemiden “hemen önce” 
uygulanan kısa süreli tekrarlayan iskemi-reperfüzyon epi-
zodları iskemik önkoşullanma, “hemen sonra” uygulananlar 
ise sonradan koşullanma olarak adlandırılmış ve bu güçlü 
endojen mekanizmaların dokuyu iskemi-reperfüzyon hasa-
rına karşı koruyucu etkileri bugüne dek birçok organda, bir-
çok çalışma ile gösterilmiştir. Bugüne dek kalp cerrahisin-
den organ transplantasyonuna kullanım alanı bulan bu fe-
nomenlerle ilgili birçok etki mekanizması ileri sürülse de 
mitokondriyal potasyum ATP kanalları önemini koruyagel-
miştir.

Anahtar Kelimeler
İskemi; Reperfüzyon; İskemik Ön Koşullanma; Sonradan 
Koşullanma; Mitokondriyal KATP Kanalı

Abstract
Ischemia-reperfusion episodes in a short interval “just be-

fore” ischemia performed experimentally have been called 

preconditioning, where as “just after” ischemia have been 

called postconditioning and tissue protective effects of 

these endogenous mechanisms have been shown in various 

organs via various studies. Although multipl mechanisms 

have been being propounded about these phenomenons 

which have been found area of usage from hearth surgery 

to organ transplantation, mitochondrial potassium ATP-

channels have been maintaining its importance.
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Giriş
Murray ve arkadaşları [1]; daha önceki, kısa süreli iskemi 
ataklarının, adenin nükleotidlerinin tüketimini artıracağı ve 
tekrarlayan iskemi ataklarının kümülatif etki gösterip doku-
da metabolik ve fonksiyonel bozukluklar oluşturarak ölümcül 
hasara neden olacağı düşüncesinin aksine, risk altındaki miyo-
karda her biri 5 dakikalık reperfüzyon ile 4 siklus halinde 5’er 
dakikalık koroner arter oklüzyonu yaparak, takip eden daha 
uzun süreli (40 dakikalık) koroner arter oklüzyonu sonunda, in-
farkt büyüklüğünde % 75  azalma olabileceğini ilk kez 1986’da 
göstermişlerdir. Murray grubunun [1] iskemik önkoşullanmayı 
(İÖ’yü) tanımlamalarından bu yana, bu güçlü endojen koruyu-
cu stratejinin mekanizmalarıyla ilgili çok detaylı bilgiler elde 
edilmiştir.
İlk kez 2003’te Vinten-Johansen grubu [2] tarafından çalışılan 
ve İÖ’ye benzer bir rejimle; maruz kalınan iskemiden “hemen 
önce” yerine, “hemen sonra” kısa süreli tekrarlayan iskemi-
reperfüzyon (I/R) epizodlarının uygulanmasıyla yaratılan, yine 
güçlü bir endojen mekanizma olan bu fenomen son yıllarda 
“sonradan-koşullanma (SK)” olarak adlandırılmış ve çalışılmıştır.
İÖ için her ne kadar değişik mekanizmalar sorumlu tutulsa da 
hem erken hem de geç korumada, son etkileyici olarak görev 
aldığı düşünülen potasyum-ATP (K[ATP]) kanal aktivasyonunun 
gerekliliğine işaret edilmiştir [3]. İntrasellüler ATP konsantra-
syonu düştüğünde, K(ATP) kanalları açılarak potasyum çıkışına 
izin vermekte, bu ise aksiyon potansiyeli süresini kısaltarak, 
kalsiyum (Ca+2) girişini azaltmaktadır. Bunun sonucundaki en-
erji korunmasının, iskemiye sekonder ozmotik şişmeyi azalttığı 
rapor edilmiştir [4].
SK’ nın şu zamana kadar ileri sürülen mekanizmaları içinde; 
internal mitokondrial membrandaki Ca+2 etkili-mitokondriyal 
permeabilite transizyon porunun (mPTP= mitochondrial perme-
ability transition pore) açılmasının geciktirilmesi [5, 6]; RISK 
yolu (Reperfusion injury salvage kinase pathway), özellikle de 
PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase pathway)_Akt yolu [7–9] ve 
guanilil siklaz aktivasyonu [10]; protein kinaz C (PKC), protein 
kinaz B [7], mitokondriyal ATP-bağımlı potasyum (mitoKATP) 
kanalları [11], mitokondrinin, peroksit üretiminin ve asıl intra-
selüler nonenzimatik ajan olan glutatyonun azaltmasının önlen-
mesi [12], adenozin [7], reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi ve 
hücre içi kalsiyum aşırı birikiminin inhibisyonu [13], K-ATP kanal 
aktivasyonu [14], apoptotik nekrotik ve otofajik kardiyomiyositik 
hücre ölümünün önlenmesi [15] olup, bu mekanizmalar yoluyla 
özellikle reperfüzyonun ilk dakikalarında, nötrofil birikiminde 
ve endotel disfonksiyonunda azalma, oksidatif stres, apopto-
tik hücre ölümü, mitokondriyal Ca+2 birikimi, ozmotik gradiyent 
ve hücre şişmesi [16, Şekil 1], sodyum – hidrojen pompa akti-
vasyonu [17], yükünün indüklediği miyokard kontraksiyonu [18, 
19], yer almaktadır. Bununla birlikte her iki koşullanma fenome-
ninin mekanizması henüz kesinlik kazanmış değildir.  

İskemik önkoşullanma ve mitokondriyal K(ATP) kanalları
Reperfüzyon hasarı; birçok hücre tipini, oksidan madde üreti-
mini, sitokinleri, kemokinleri ve iyonik dishemostazları içeren 
kompleks bir süreçtir. Bundan dolayı; kalbin sağkalımı, yalnızca 
kardiyomyositlerin değil, vasküler endotel hücreleri de içeren 
birçok hücre tipinin sağkalımını gerektirmektedir. Benzer 
şekilde; kalbin sağkalımı, yalnızca bir tek yola (pathway) değil, 
birçok biyokimyasal / moleküler yola, etkileyiciye (mPTP, K[ATP] 
kanalları) ve oyuncuya (oksidanlar, sitokinler, komplemanlar) 
bağımlıdır [20].
MitoKATP kanalları, internal mitokondriyal membranda 

yerleşiktir ve birçok dokunun mitokondriyal fonksiyonunu düzen-
ler. Yoğun araştırmalara rağmen mitoKATP’ nin kimliği henüz 
tam olarak aydınlanamamıştır [21]. MitoKATP kanalları; “İÖ”, 
“Ca+2’ a bağlı İÖ” ve “K kanal açıcılarına bağlı önkoşullanma” 
da merkezi rol üstlenmektedir. Önkoşullanma fazı sırasında mi-
toKATP aktive olur ve ayrıca, iskemik faz sırasında da önemli 
rol oynar. İÖ’de mitoKATP’nin rolü serbest oksijen radikalleri 
ROT’un mitokondriyal üretimini artırmakta, ROT’un ise kardi-
yak koruyucu sinyal yollarında kinazları aktive etmekte olduğu 
bildirilmiştir [22]. Samavati ve ark. [23] K(ATP) kanallarının 
açılmasıyla ortaya çıkan ROT’ un; hücre ömrünü, proliferasyo-
nunu ve diferansiyonunu yönlendiren anahtar regülatör protein-
ler olan extrasellüler sinyalle, regüle kinazları (ERK= Ekstras-
ellüler sinyal regüle kinaz) tetiklediğini göstermiştir.
İskemi sırasındaki ROT, mPTP aktivasyonunu tetikleyip, mito-
kondriyal depolarizasyona yol açıp, bir tür hücre ölüm yolağı 
aracılığıyla reperfüzyon sırasında hücre ölümüne yol açarak, 
I/R sonrası hücre ölümünde, anahtar rol oynamaktadır [24]. 
İnternal mitokondriyal membrandaki mPTP açılımı; membran 
potansiyelinde kollapsa, respiratuvar zincirde çiftleşmemeye, 
apoptoz veya nekroza neden olabilecek sitokrom C ve diğer pro-
apoptotik faktörlerin akışına neden olmaktadır [25]. MitoKATP 
kanallarının açılmasının mitokondri tarafından ROT’un üretimini 
artırabileceği gösterilmiştir [26]. Önkoşullanma sırasında mito-
KATP kanallarının açılması ile mitokondriyal ROT’un artışı söz-
konusu olmasına rağmen;  Zhou ve ark [27] antioksidan enzim 
aktivitesinde artışın anoksi-reoksijenasyon hasarına karşı koru-
mada sorumlu olabileceğini öne sürmüştür. İskemik kardiyomiyo-
sitlerin reoksijenasyonu reperfüzyonda, ROT’ların parçalanması 
ile birlikte gerçekleşir. İÖ ile veya reperfüzyon sırasında verilen 
antioksidanlar veya K-kanal açıcılarla ROT parçalanması bloke 
olduğunda hücrelerin korunduğu bildirilmiştir [22]. 
MitoKATP kanallarının açılması, koruyucu yolda, mitokondrial 
ROT’un artmış üretimi ile sonuçlanabilir. Bu korumanın, bir 
antioksidan olan N-2 merraptopropionyl glisin veya bir ser-
best radikal temizleyicisi olan dimethylthioürea ile ortadan 
kaldırılabileceği bildirilmiştir [28]. P-1075 selektif bir sarkolem-
mal K(ATP) kanal açıcısı değildir ama, mitoKATP kanalı üzerinde 
önemli potent etkileri vardır ve tavşan kalbinde infarkt boyutunu 
küçülterek kalp koruyucu etkisini gerçekleştirdiği bildirilmiştir. 
Bu yanıtı tetiklemede önemli bir unsur, yine ROT’dur [29]. Sevo-
flurane nedenli kalp korumasında; PKC, mitoKATP kanalları ve 
ROT aktif rol alırlar. Sevoflurane ROT’u, PKC aktivasyonu ve mi-
toKATP kanalları açılmadan, bağımsız olarak da indükleyebilir 
[30]. Ayrıca, Kaneda ve ark. [31], seksen Gine domuzu kalbinde 
yaptıkları çalışmada, ethonolün indüklediği kardiyak İÖ’nün, 
PKC, mitoKATP kanalları ve nitrik oksit sentetaz modülasyonu 
yoluyla gerçekleştiğini bildirmişlerdir.  

Sonradan-koşullanma ve mitokondriyal K(ATP)” kanalları
2005 yılında Obal ve ark [32], seksen rat üzerinde sevoflu-
ran yoluyla oluşturdukları koşullanmaların kardiyak koruyucu 
etkisinde mitoKATP kanallarının rolü üzerinde çalışmış ve 
kanalların -daha önce bilinen- İÖ’de etkisinin yanında, SK’da da 
etkili olduğunu göstermişlerdir. Yine 2007’de, SK’nın kalp ko-
ruyucu etkisini kappa-Opioid reseptörleri ve mitoKATP kanalları 
aracılığıyla gerçekleştirebileceği ileri sürülmüştür [33]. 
Kim ve ark. [34], domuz pulmoner arteriyal endotelyal hücre 
kültürlerini –iskemiye benzer bir durum olarak- oksijen-glu-
koz yoksunluğuna maruz bırakmışlardır. Daha sonra, solu-
num anesteziği olan izofluran ve desfluranı, erken reper-
füzyonu taklit eden dönemde uygulamış ve izofluran SK’sının 
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Şekil 1. Sonradan koşullanmanın olası mekanizmalarını ve bu mekanizmalar aracılığıyla, hücre ölümünün ne şekilde önüne geçilebileceğini son çalışmalar ışığında 

özetleyen basit bir şematik diyagramdır. ROT, sitokinler, nötrofiller ve doku faktörü gibi proinflamatuar uyaranların inhibisyonu, inflamatuar ve oksidan yanıtları azalt-

abilir. Adenozin, nitrik oksit ve opioid gibi endojen faktörlerin SK tarafından korunması, alt mekanizmaları tetikleyebilir. PI3K ve ERK1/2 aktivasyonu sonucunda eNOS 

aracılığı ile K(ATP) kanalları açılır ve mPTP kapanır. mPTP açılımının engellenmesi ile mitokonri dışına Ca+2 çıkışı olarak mitoCa+2 azalır ve osmotik şişmenin yanı sıra dış 

mitokondriyal membrandaki kollaps ve rüptürün, dolayısıyla hücre nekrozunun önüne geçilmiş olur. mPTP’nin kapanışı ile ayrıca proapoptotik proteinlerin sitoplazmaya 

salınımı engellenir. Bu sayede sitokrom c’nin, apoptotik Proteaz-Aktive edici Faktör-1’e bağlanması inhibe edilerek, caspase kaskadının aktifleşmesinin de önüne geçilmiş 

olur. Bu da apoptoz, nekroz ve inflamasyonu azalttığından,  sonuç olarak hücre ölümü inhibe edilmiş olur. 

(ROT: Reaktif oksijen türleri, PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase,  ERK ½: Ekstraselüler sinyal-regüle  kinaz kaskadı, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz, mPTP: Mito-

kondriyal permeabilite transizyon poru, mitoCa+2: Mitokondriyal kalsiyum, RISK: Reperfusion injury salvage kinase, MEK ½: Mitojen-aktive protein kinaz kaskadı, Caspase 

kaskadı: Cysteine-dependent aspartate-directed proteases kaskadı.)
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etki mekanizmasının mitoKATP kanalları ve PKC aracılığı ile 
gerçekleşebileceğini öne atmışlardır.
Son zamanlarda Bein ve ark. [35] iskemi sonrası oluşan reper-
füzyonun yarattığı hasardan ilgili organın korunması anlamında 
olan SK’nın mekanizmasında anahtar etkileyici olarak, mito-
KATP kanalları üzerinde durmuştur. Yine iki ay önce Sumi ve ark 
[36] Japonya’da granülosit koloni stimülan faktör (GCSF) üzeri-
nde çalışmışlardır. GCSF’ün miyokard enfarktüsü sonrasında, 
kardiyak fonksiyonları artırıcı etkisi bildirilmiştir. Bununla 
birlikte GCSF’ün infarkt sonrası akut etkisinin, SK’daki sinyali-
zasyon yolakları ile aynı yolları kullanıp kullanmadığı hala netlik 
kazanmamıştır. Bu araştırmanın sonucunda reperfüzyon sonrası 
GCSF uygulanmasının miyokard infarkt alanını, PI3K-Akt [7], 
ekstrasellüler sinyal regüle kinaz kaskad (ERK) ve hedefleri en-
dotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), p70S6 kinaz, GSK3β ve mi-
toKATP kanalları aktivasyonu aracılığı ile azalttığı gösterilmiştir 
[36].

Sonuç
Özet olarak; ilk defa kalpte çalışılan [2] ve daha sonra karaciğer 
[37, 38], beyin [17, 39, 40], böbrek [41, 42], iskelet kası [43, 44], 
deri flebi [45, 46] ve ince barsak [47, 48] ve mide mukozası [49, 
50] gibi birçok organda araştırılıp, birçok çalışmada da hücre/
doku koruyuculukları gösterilmiş olan ve kateter-bazlı reper-
füzyon [51, 52], kalp cerrahisi [52, 53] ve organ transplantasyonu 
[54-56] gibi önemli ve ilgili organlarda gittikçe yaygınlaşan bir 
kullanım alanı bulan İÖ ve SK’nın mekanizmaları ile ilgili bugüne 
dek birçok etken öne sürülmüştür. MitoKATP kanallarının da 
temel ve önemli mekanizmalardan biri olma olasılığı üzerinde 
durulmuştur. Bununla birlikte; mekanizmalar ve etkinlikleri ile 
ilgili daha ileri, multidisipliner, deneysel ve klinik çalışmalara 
gereksinim duyulmaktadır. Mekanizmalar aydınlandıkça, bu 
fenomenlerin, medikal ve cerrahi kullanım stratejilerinin optimal 
düzeye ulaşabileceğini düşünmekteyiz.
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